肺癌是全球高发病率、高死亡率的疾病^\[[@b1]\]^，其中非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）约占肺癌的85%，且56%的患者确诊时已发生转移^\[[@b2]\]^。晚期NSCLC的一线治疗多应用靶向治疗或含铂双药化疗，然而，对于靶向治疗后耐药和化疗后进展的晚期NSCLC，二线及以上应用化疗的疗效较差，总生存期不超过10个月^\[[@b3]\]^。随着免疫抑制剂nivolumab、pembrolizumab和atezolizumab的出现，二线及以上NSCLC的治疗有了新选择，但是，免疫抑制剂有效率低、价格昂贵。如何提高治疗后进展的晚期NSCLC的疗效是目前治疗的热点。

抗血管生成药物是晚期NSCLC有效的治疗策略。在NSCLC患者中，血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）高表达与诱导血管形成、预后不良和淋巴结转移显著相关^\[[@b4],\ [@b5]\]^。此外，Chen等^\[[@b6]\]^发现晚期NSCLC患者肿瘤标本的微血管密度（血管生成的间接测量指标）高于早期患者，淋巴结转移患者的微血管密度也高于未转移患者。基于这一理论，抗血管生成可达到抗肿瘤的目的。抗血管生成药物在NSCLC的治疗中成绩斐然。目前用于治疗NSCLC的抗血管生成药物主要包括贝伐珠单抗^\[[@b7]-[@b9]\]^、雷莫芦单抗^\[[@b10]\]^、阿帕替尼^\[[@b11]\]^、重组人血管内皮抑素（恩度）^\[[@b12]\]^，其中贝伐珠单抗的应用尤为普遍。

贝伐珠单抗是一种重组人源化IgG1抗体，通过与VEGF结合而抑制VEGF与血管内皮生长因子受体（vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR）的结合，进而抑制肿瘤血管的生成，切断肿瘤的营养供应，达到控制肿瘤的目的，其与化疗的联合能提高化疗的疗效。贝伐珠单抗对多种肿瘤（例如非鳞NSCLC^\[[@b7]-[@b9]\]^、结肠癌^\[[@b13]\]^和乳腺癌^\[[@b14]\]^等）均有较好疗效，尤其是非鳞NSCLC。贝伐珠单抗联合含铂双药化疗被推荐为无驱动基因的晚期非鳞NSCLC患者的一线治疗方案，但用于二线及以上的临床研究很少。本研究拟探讨二线及以上应用贝伐珠单抗联合化疗治疗晚期非鳞NSCLC的疗效和安全性。

1. 资料和方法 {#s1}
=============

1.1. 一般资料 {#s1-1}
-------------

回顾性分析郑州大学附属肿瘤医院2014年1月-2017年6月间一线治疗进展后应用贝伐珠单抗的晚期非鳞NSCLC患者的临床资料，纳入标准：①组织学分型为非鳞NSCLC；②临床分期为Ⅲb期或Ⅳ期，且一线治疗后进展；③美国东部肿瘤协作组活动状态评分为0分或1分，年龄≥18岁；④根据实体瘤疗效评价标准1.1（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST 1.1）进行评价，至少有1个可测量病灶；⑤贝伐珠单抗按7.5 mg/kg的常规剂量在化疗第1天给予，其他化疗药物按常规推荐剂量给予，且贝伐珠单抗应用≥2个周期，治疗方案应用直至进展或不能耐受不良反应；⑥治疗期间至少2个周期进行1次影像学评估\[胸部计算机断层扫描（computed tomography, CT）加或不加头颅磁共振成像（magnetic resonance imaging, MRI）\]；⑦可规律进行随访。

1.2. 研究方法 {#s1-2}
-------------

### 1.2.1. 近期疗效观察 {#s1-2-1}

应用贝伐珠单抗联合化疗2个周期后评价，根据RECIST 1.1分为完全缓解（complete response, CR）、部分缓解（partial response, PR）、疾病稳定（stable disease, SD）和疾病进展（progressive disease, PD）。客观缓解率（objective response rate, ORR）=（CR+PR）/（CR+PR+SD+PD）×100%；疾病控制率（disease control rate, DCR）=（CR+PR+SD）/（CR+PR+SD+PD）×100%。

### 1.2.2. 随访和生存分析 {#s1-2-2}

釆用电话和门诊方式进行随访，末次随访时间为2018年1月31日。随访时间为3.7个月-28.0个月，中位随访时间14.7个月，无失访患者。无进展生存期（progression-free survival, PFS）定义为患者应用贝伐珠单抗开始至明确为PD的时间；总生存期（overall survival, OS）为患者应用贝伐珠单抗开始至死亡或末次随访的时间。根据患者的年龄、性别、吸烟史、表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, *EGFR*）基因、间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, *ALK*）融合蛋白表达、驱动基因（驱动基因阳性即*EGFR*基因或*ALK*融合蛋白表达至少一项阳性，否则为阴性）、脑转移、骨转移、贝伐珠单抗应用周期数（贝伐珠单抗应用 \> 6个或≤6个）、治疗方案是否含铂分组，分析与PFS和OS相关的影响因素。

### 1.2.3. 不良反应评价 {#s1-2-3}

根据不良事件常用术语标准（Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE）4.0版对不良反应进行统计（0级-4级）。

1.3. 统计学方法 {#s1-3}
---------------

采用SPSS 21.0软件进行统计分析，计数资料的比较采用χ^2^检验或*Fisher*精确检验，生存分析采用*Kaplan-Meier*法和*Log-rank*检验，95%CI的风险比用多因素*Cox*回归分析。检验水准*α*=0.05。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 疗效 {#s2-1}
---------

经筛选共纳入62例患者，5例患者未观察到疾病进展，PFS删失率为8.06%；17例患者未观察到死亡，OS删失率为27.4%。62例患者的临床特征见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。联合贝伐珠单抗的治疗方案包括含铂双药（含铂组）和单药（无铂组），其中含铂方案包括：培美曲塞（24例）、吉西他滨（6例）、多西他赛（5例）、紫杉醇（2例）和长春瑞滨（1例）；不含铂方案包括：培美曲塞（13例）和多西他赛（11例）。

###### 

患者的临床特征

Clinical characteristics of patients

  Category                  *n* (%)
  ------------------------- -----------
  Age (yr)                  
    ≥60                     18 (29.0)
     \< 60                  44 (71.0)
  Gender                    
    Male                    21 (33.9)
    Female                  41 (66.1)
  Smoking status            
    Ever                    56 (90.3)
    Never                   6 (9.7)
  *EGFR* mutation           
    Positive                30 (48.4)
    Negative                32 (51.6)
  *ALK* rearrangement       
    Positive                13 (21.0)
    Negative                49 (79.0)
  Driver mutation           
    Yes                     43 (69.4)
    No                      19 (30.6)
  Brain metastases          
    Yes                     28 (45.2)
    No                      34 (54.8)
  Bone metastases           
    Yes                     25 (40.3)
    No                      37 (59.7)
  Cycles of bevacizumab     
    ≤6                      32 (51.6)
     \> 6                   30 (48.4)
  Platinum-based regimens   
    Yes                     24 (38.7)
    No                      38 (61.3)

62例患者均可评估疗效，其中PR 20例，SD 40例，PD 2例，无CR患者；ORR为32.2%，DCR为96.8%。其中，含铂组与无铂组的ORR值差异无统计学意义（χ^2^=0.409, *P*=0.944）。总体的中位PFS为6.4个月（95%CI: 6.05-6.83），中位OS为20.4个月（95%CI: 12.98-27.76）。多因素分析见[表 2](#Table2){ref-type="table"}。在亚组分析中，脑转移患者与无脑转移患者的中位PFS差异无统计学意义（6.2个月*vs* 6.4个月，HR=0.208，95%CI: 0.492-1.045，*P*=0.052）。贝伐珠单抗应用 \> 6个周期患者的中位PFS长于贝伐珠单抗应用≤6个周期患者的中位PFS（9.3个月*vs* 5.4个月），且差异有显著的统计学意义（HR=0.290, 95%CI: 0.124-0.678, *P*=0.004）（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）。贝伐珠单抗的应用周期数（\> 6个或≤6个）是PFS的独立影响因素。

###### 

*Cox*多因素分析

*Cox* multivariate analysis

  Category                  PFS                           OS                         
  ------------------------- --------------------- ------- ---- --------------------- -------
  Age (yr)                  1.531 (0.680-3.444)   0.304        0.847 (0.287-2.497)   0.764
  Gender                    0.376 (0.103-1.310)   0.123        0.565 (0.186-1.713)   0.313
  Smoking status            2.806 (0.738-9.665)   0.130        2.350 (0.989-5.871)   0.097
  *EGFR* mutation           0.882 (0.134-5.810)   0.896        0.551 (0.059-5.122)   0.600
  *ALK* rearrangement       0.941 (0.164-5.388)   0.946        0.889 (0.158-4.984)   0.893
  Driver mutation           0.933 (0.136-6.404)   0.943        1.470 (0.167-12.92)   0.728
  Brain metastases          0.208 (0.492-1.045)   0.052        0.673 (0.364-1.548)   0.250
  Bone metastases           1.593 (0.775-3.274)   0.205        2.540 (0.916-7.042)   0.073
  Cycles of bevacizumab     0.290 (0.124-0.678)   0.004        1.297 (0.480-3.504)   0.608
  Platinum-based regimens   0.814 (0.389-1.701)   0.584        0.650 (0.272-1.549)   0.331

![生存曲线。A：有/无脑转移患者的PFS曲线；B：贝伐珠单抗应用 \> 6个和≤6个周期患者的PFS曲线。\
Survival curve of the patients. A: PFS curves of patients with/without brain metastases; B: PFS curves of patients who used bevacizumab \> 6 and ≤6 cycles. Bev: Bevacizumab.](zgfazz-21-7-513-1){#Figure1}

2.2. 安全性 {#s2-2}
-----------

62例患者均可评估毒副反应，不良反应发生后给予对症处理。最常见的不良反应有白细胞减少、消化道反应、乏力、恶心、血小板减少和高血压。3级-4级不良反应的发生率为32.3%，包括白细胞减少、血小板减少、消化道反应、乏力、高血压（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。

###### 

治疗相关的的不良反应

Treatment-related adverse events

  Adverse events       All grade   Grade 1-2   Grade 3-4
  -------------------- ----------- ----------- -----------
  Leukopenia           30          24          6
  Thrombocytopenia     12          6           6
  Fatigue              26          23          3
  Nausea               18          18          0
  Vomiting             8           8           0
  Decreased appetite   27          23          4
  Hypertension         5           4           1
  ALT increase         4           4           0
  AST increase         6           6           0
  Alopecia             2           2           0
  Myalgia              6           6           0
  Dizziness            2           2           0

3. 讨论 {#s3}
=======

目前二线及以上应用贝伐珠单抗联合化疗治疗晚期非鳞NSCLC的疗效及安全性的研究屈指可数，本研究发现其疗效引人瞩目，且耐受性良好，在此拟探讨二线及以上应用贝伐珠单抗的近期疗效、脑转移对PFS的影响以及总体中位OS较长的原因。

二线及以上应用贝伐珠单抗治疗晚期NSCLC的其他研究亦表明其疗效显著。ULTIMATE研究^\[[@b15]\]^发现每周紫杉醇联合贝伐珠单抗二、三线治疗晚期非鳞NSCLC患者的ORR为22.5%，中位PFS为5.4个月。另外，Kurishima等^\[[@b16]\]^发现多西他赛联合贝伐珠单抗二、三线治疗NSCLC的ORR和中位PFS分别为26.7%、5.9个月。然而，本研究的ORR高达32.2%、中位PFS长达6.4个月，似乎不亚于上述研究。对于无驱动基因的晚期非鳞NSCLC，培美曲塞或多西他赛单药方案是目前临床实践中常用的二线治疗方案，其ORR约为10%、中位PFS约为3.0个月^\[[@b17]\]^。对比目前临床实践中常用的二线及以上化疗方案，贝伐珠单抗二线及以上治疗晚期非鳞NSCLC的疗效令人惊喜。贝伐珠单抗联合化疗可能是晚期非鳞NSCLC患者二、三线治疗的新选择。

二线以上应用贝伐珠单抗改善了晚期非鳞NSCLC患者的疗效，尤其是脑转移患者。本研究的亚组分析发现脑转移与无脑转移患者的中位PFS无明显差异（6.2个月*vs* 6.4个月，*P*=0.052），中位OS亦无明显差异（18.5个月*vs* 24.5个月，*P*=0.250），这表明贝伐珠单抗联合化疗对晚期非鳞NSCLC脑转移有效。BRAIN研究^\[[@b18]\]^发现二线应用贝伐珠单抗联合厄洛替尼治疗NSCLC脑转移患者的中位PFS为6.3个月，中位OS为12.0个月。本研究与BRAIN研究的中位PFS值相似，贝伐珠单抗联合化疗的疗效似乎毫不逊色。目前脑转移瘤患者常应用放疗，NSCLC脑转移患者接受放疗的中位PFS为3.0个月-3.7个月，中位OS仅为7.4个月-12.2个月，贝伐珠单抗联合化疗的疗效明显优于传统的放疗。另外，本研究患者在应用贝伐珠单抗治疗期间均未出现脑出血，多项研究^\[[@b18],\ [@b19]\]^也证明了贝伐珠单抗的治疗未增加脑转移患者发生脑出血的风险。

本研究总体的中位OS长达20.4个月，其中驱动基因阳性与驱动基因阴性患者的中位OS分别为20.4个月、15.2个月，差异无统计学意义（*P*=0.728）。本研究总体的中位OS明显长于ULTIMATE研究^\[[@b15]\]^12.5个月的中位OS，也长于Adjei等^\[[@b20]\]^在贝伐珠单抗联合培美曲塞二线治疗晚期NSCLC研究中观察到的8.6个月的中位OS。本研究中位OS较长的原因考虑可能与EGFR-TKIs或ALK抑制剂的应用相关，其中应用EGFR-TKIs或ALK抑制剂的患者占61.3%。另外，考虑EGFR-TKIs和贝伐珠单抗有协同作用。贝伐珠单抗和EGFR-TKI有共同的c-MET上游通路^\[[@b21]\]^，也许EGFR-TKI治疗后的患者上调了c-MET通路，从而可能导致了VEGF过表达，因此贝伐珠单抗的抗肿瘤疗效得以协同增强。上述研究提示靶向药物的联合应用可能具有协同的抗肿瘤活性，多靶点信号的联合抑制可能代表了第二代靶向治疗的方向，多项临床试验^\[[@b22],\ [@b23]\]^的结果令人鼓舞，具体的分子机制尚需要进一步试验证明。

尽管本研究发现贝伐珠单抗联合化疗二线及以上治疗晚期非鳞NSCLC患者的疗效令人惊喜，但是这项研究的局限性亦不可忽视。首先，样本量少。本研究的样本量仅62例，结果不一定客观准确。比如，*Cox*多因素分析发现吸烟史、*EGFR*基因突变、脑转移等的可信区间太宽，考虑与样本量太少相关。其次，此研究为回顾性分析，且患者的治疗方案多样，其结果有待大规模的随机对照试验进一步验证。最后，非一线应用含铂双药联合贝伐珠单抗方案可能会提高ORR、延长中位PFS^\[[@b24]\]^。鉴于此，我们根据治疗方案是否含铂进行了亚组分析。亚组分析显示，含铂组和无铂组的ORR分别为36.8%、25.0%，差异无统计学意义（*χ*^2^=0.409, *P*=0.944）；中位PFS分别为10.6个月、5.7个月，差异亦无统计学意义（*P*=0.584）。根据上述亚组分析暂不考虑含铂双药联合贝伐珠单抗提高ORR、延长中位PFS的可能。

综上所述，二线及以上应用贝伐珠单抗联合化疗治疗晚期非鳞NSCLC的疗效显著，但是，二线及以上应用贝伐珠单抗联合化疗在临床中的使用策略有待进一步研究，如贝伐珠单抗联合哪种化疗方案、长期用药时应用贝伐珠单抗单药还是联合用药等问题。此外也期待更多的研究探讨二线及以上应用贝伐珠单抗联合化疗的疗效及安全性，并进一步完善NSCLC患者治疗的全程管理。
